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 食道扁平上皮癌（esophageal squamous cell carcinoma: ESCC）は予後不良な癌腫として
知られる。手術・化学療法・放射線療法を組み合わせた集学的治療が行われるが、その
治療効果には限りがある。ESCCの増殖メカニズムが明らかになれば、新たな治療選択肢
の開発につながる可能性がある。 
 ケモカインであるC-X-C motif chemokine ligand 12（CXCL12）とその特異的受容体で
あるC-X-C motif chemokine receptor 4（CXCR4）が複数の悪性腫瘍における細胞動態に
関与することが報告されている一方で、ESCCとの関連については報告が少ない。本研究
ではESCCの切除検体を用い、ESCCにおけるCXCL12、CXCR4、Ki67の発現を調査し、
臨床病理学的因子との関連について検証した。また、ESCC細胞株を用いてin vitro、in 
vivoにおけるCXCL12と細胞増殖能との関連について検討した。 
 1997年から2007年までに術前治療なしに根治手術を受けたESCC症例79例を対象とし、
切除検体を用いて免疫染色を行った。原発巣におけるCXCL12・CXCR4の発現と臨床病
理学的因子との関連について検証した結果、CXCL12の発現例は有意に無再発生存率が不
良であった。さらに多変量解析の結果、CXCL12の発現は無再発生存率における独立した
予後不良因子であった。CXCR4・CXCL12いずれも陽性であった症例におけるKi67の陽
性率は、その他の症例に比して有意に高値であった。CXCL12がCXCR4に結合すること
によりESCCの増殖が亢進し、再発率の上昇につながることが推測された。 
 CXCR4を発現しているESCC細胞株であるTE4を用いて、in vitroにおける癌細胞の増殖
能について検証した。その結果、CXCL12を投与したTE4、あるいはCXCL12を強発現さ
せたTE4のtransfectantは有意に増殖能が亢進した。また、CXCL12とCXCR4の結合を特異
的に阻害するAMD3100を投与すると、亢進した増殖能はいずれも有意に抑制された。さ
らに、マウスの背部皮下に先のTE4 transfectantを移植し、in vivoにおける癌細胞の増殖
能について調べたところ、AMD3100を持続皮下注入された群において、TE4 transfectant
が形成する腫瘤はコントロール群のそれに比して有意に小さかった。CXCL12はTE4の増
殖を促進し、CXCL12とCXCR4の結合を阻害することにより増殖が抑制されることが示
された。 
 以上より、CXCL12はESCCの予後予測因子となりうるほか、手術後の適切な治療選択
のマーカーとしても有用である可能性が示された。CXCL12/CXCR4がESCC治療におけ
るターゲット分子となる可能性、AMD3100がESCCに対する新規治療薬となる可能性が
示唆された。 
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CXCL12 expression promotes esophageal squamous cell carcinoma proliferation and 
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（CXCL12の発現は食道扁平上皮癌の増殖を促進し、予後を悪化させる） 
